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Summary
Gajdács, M., Handzlik, ]., Sanmartín, C., Domínguez-Alva- 
rez, E., Spengler, G.: Prediction o f  ADME properties fo r  se- 
lenocom pounds w ith anticancer and efflux pump inhibitory  
activ ity  using prelim inary com putational m ethods
Introduction: The loss o f efficacy related to cytotoxic agents is 
one o f the most important concerns o f modern oncopharmacology, 
the development o f efflux pump inhibitors is a current research 
trend. The promising biological properties o f chalcogens have been 
demonstrated by numerous reports in experimental chemothera­
py, but due to the inadequate properties o f many compounds, the 
majority o f them are discarded in preclinical or clinical research.
Aims: The aim o f our present study was the evaluation o f physi­
co-chemical and pharmacokinetic properties o f organoselenium 
compounds with anticancer and efflux pump inhibitory proper­
ties, using preliminary computational methods.
M ethods: To evaluate the physico-chemical and pharmacokinetic 
properties o f the selenocompounds, OSIRIS Molecular Property 
Explorer and PreADMET 2.0 software were used. The relation­
ship between the estimated parameters and the efflux pump inhib­
itory activities o f the tested compounds in previous studies was 
investigated by correlation-regression analysis, using Past 3.16 
statistical program.
Results: Based on the estimated values, each and every seleno- 
compound complies with Lipinsky's Rule o f Five and these com­
pounds are expected to have excellent oral bioavailability, while 
several o f the reference compounds did not meet these conditions. 
The efflux pump inhibitory activity o f the compounds correlated 
with the octanol/water coefficients (cLogP; p<0.05).
Conclusion: The tested compounds showed promising predicted 
ADME properties, therefore they could be o f substantial interest 
in the future synthesis or derivatization o f additional selenium- 
based antitumor agents and efflux pump inhibitors.
K eyw ords: selenocompounds, anticancer, efflux pump, ADME, 
Lipinsky's Rule o f  Five, cLogP
Ö sszefoglalás
Bevezetés: A citotoxikus szerek egyre csökkenő hatékonysága a 
modern onkoterápia egyik legfontosabb megoldandó problémája, 
az efflux pumpa gátló vegyületek fejlesztése jelentős kutatási 
irányzatnak tekinthető. A kalkogének ígéretes biológiai tulajdon­
ságait a kísérletes kemoterápiában számos közlemény bizonyítja, 
azonban sok vegyületet a nem megfelelő tulajdonságai miatt a 
preklinikai vagy klinikai kutatási fázisban elvetnek.
Célkitűzés: Munkánk célja rákellenes- és efflux pumpa gátló ha­
tással rendelkező szerves szelénvegyületek fizikai-kémiai ésfarma- 
kokinetikai tulajdonságainak becslése számítógépes módszerekkel.
M ódszerek: A szelénvegyületek fizikai-kémiai és farmakoki- 
netikai tulajdonságainak becslésére OSIRIS Molecular Property 
Explorer és PreADMET 2.0 szoftvereket használtunk. A becsült 
paraméterek és az előző kísérletekben mért efflux pumpa gátló 
hatás összefüggésének vizsgálatára korreláció-regresszió analízis 
történt Pást 3.16 statisztikai program felhasználásával.
Eredmények: A becsült értékek alapján valamennyi szelénveg- 
yiilet megfelel a Lipinsky-féle szabálynak és előreláthatólag kiváló 
orális biohasznosulással rendelkeznek, míg a referencia vegyületek 
közül több nem felelt meg ezeknek a feltételeknek. A vegyületek ef­
flux pumpa gátló hatása összefüggést mutatott azok oktanol/víz 
koefficiensével (cLogP; p<0,05).
K övetkeztetések: A becsült értékek alapján a vizsgált szelén­
vegyületek ígéretes ADME tulajdonságokkal rendelkeznek, ennél 
fogva jelentőségük lehet származékok előállítása szempontjából, 
illetve további szelén-alapú daganatellenes- és efflux pumpa gátló 
vegyületek szintézisében.
Kulcsszavak: szelénvegyület, daganatellenes, efflux pumpa, 
ADME, Lipinsky-féle „ötös" szabályok, cLogP
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1. Bevezetés
A rosszindulatú tumorokban megfigyelhető a 
klasszikus (citotoxikus) kemoterápiás szerekkel 
szemben progresszíven kialakuló rezisztencia, 
amely a malignus kórképek terápiájának egyik 
legfontosabb megoldatlan problémáját jelenti [1], 
A kemoterápiás szerekkel szemben ellenálló- 
rezisztens fenotípus számos mechanizmuson ke­
resztül létrejöhet a daganatsejtekben, multidrog 
rezisztencia (MDR) esetén pedig több, különböző 
kémiai szerkezetű és hatásmechanizmusú szer te­
rápiás alkalmzása válik sikertelenné. A MDR le­
hetséges kiváló mechanizmusai közé tartozik az 
energiafüggő efflux pumpát kódoló gének foko­
zott kifejeződése [2], A P-glikoprotein (ABCB1) az 
egyik leggyakrabban tanulmányozott multidrog 
efflux pumpa, amely egy 170 kDa molekulatöme­
gű transzporter fehérje, a nagymértékben konzer­
vált ATP-kötő kazettát tartalmazó fehérjék szuper­
családjába tartozik [3]. Jelen fehérjecsalád tagjai 
fontos élettani funkciókat látnak el számos szövet­
ben (csontvelő, vese, epehólyag, tüdő) és különbö­
ző fiziológiás barrierek (pl. vér-agy-gát) fenntartá­
sában. A daganatsejtben ezeknek a fehérjéknek a 
túltermelése meggátolja a terápiás koncentráció el­
érését intracellulárisan, míg a teljes testre vonat­
kozóan nagymértékben befolyásolhatják a 
gyógyszermolekulák felszívódását, eloszlását és 
clearance-ét [4], Azon molekulákat, amelyek képe­
sek gátolni ezen transzporterek funkcióját, efflux 
pumpa gátlóknak nevezzük (pl. verapamil, 
valspodar, tariquidar stb.) [5], Számos kutatás tá­
masztja alá hatékonyságukat kombinációs kemo­
terápiában, adjuvánsként történő alkalmazásukat 
in vitro körülmények között, azonban az eddigi 
klinikai vizsgálatok nem váltották be a hozzájuk 
fűzött reményeket [6].
A kalkogéneket (S, Se, Te) tartalmazó szerves 
vegyületek az utóbbi két évtizedben a szintetikus 
kémiai és a biológiai vizsgálatok középpontjába 
kerültek, mivel sokoldalúan tudják befolyásolni a 
baktérium- és emlőssejtek életfolyamatait, emellett 
kémiai szerkezetüknél fogva redox-moduláló 
(pro- vagy antioxidáns) hatással is rendelkeznek 
[7-10]. Előző kutatásaink során 11 szerves szelén- 
vegyület daganatellenes és efflux pumpa gátló 
hatását vizsgáltuk állati és humán 
modellrendszerekben in vitro [11,12]. Habár a 
vizsgált vegyületek farmakológiai tulajdonságai 
elsődlegesen azok redox-moduláló (illetve efflux 
pumpa gátló és citotoxikus) hatásuknak köszön­
hetőek, a származékok további tulajdonságai, így
az oldhatóságuk, stabilitásuk, illetve abszorpció­
juk szintén befolyásolhatják biológiai hatékonysá­
gukat. Köztudott, hogy a legtöbb farmakon-jelölt 
azért nem jut túl a preklinikai, illetve klinikai ku­
tatási fázisokon, mert nem rendelkezik kielégítő 
ADME (absorption-abszorpció, distribution-meg- 
oszlás, metabolism-metabolizmus, excretion-kivá- 
lasztás) tulajdonságokkal [13].
Kutatásunk célja ezen definiált biológiai hatás­
sal rendelkező szerves szelénvegyületek (egy cik­
likus szelenoanhidrid és tíz különböző szerkezetű 
szelenoészter) fizikai-kémiai és farmakokinetikai 
tulajdonságainak becslése számítógépes módsze­
rekkel. Vizsgálatunk során célul tűztük ki, hogy a 
becsült adatok alapján előzetes képet adjunk a 
származékok várható farmakokinetikai tulajdon­
ságairól és biohasznosulásáról az emberi szerve­
zetben, illetve, hogy megvizsgáljuk, van-e köl­
csönhatás ezen prediktált paraméterek és az elő­
zőekben kísérletes úton szerzett, efflux pumpa 
gátlásra vonatkozó eredmények között.
2. Alkalmazott anyagok
2.1. Vizsgált vegyületek
Ciklikus szelenoanhidrid (1) és szelenoészter szár­
mazékok (2-11) (1. ábra ; I. táblázat). A vizsgált 
vegyületeket prof. dr. Juan Antonio Palop, prof. dr. 
Carmen Sanmartín és dr. Enrique Domínguez-Álvarez 
(Navarrai Egyetem Gyógyszerésztudományi Kar, 
Szerves- és Gyógyszerkémiai Intézet, Pamplona, 
Spanyolország) kutatócsoportja bocsátotta rendel­
kezésünkre. A vegyületek szintézisét és szer­
kezetük igazolását leírták [14, 15], valamint daga­
natellenes és az ABCB1 efflux pumpa gátló hatá­
sukat is tanulmányozták in vitro, egér- és humán 
modellrendszerekben [11, 12].
A vizsgálatok során referencia vegyületekként 
az irinotekán (topoizomeráz-I-gátló), doxorubicin 
(topoizomeráz-II-gátló), methotrexát (folát-antago- 
nista), gemcitabin (nukleozid-analóg) és két szerves 
szelénvegyület (Ebselen: gyulladáscsökkentő, antioxi­
dáns és citoprotektív hatás', Ethaselen: daganatellenes
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I. tá b lá z a t
A vizsgált szelénvegyilletek különböző szubsztituensei
V eg y id et A la p v á z n X R, R,
1 A - -
2 B 0 s 5-COSeCH, -H
3 B 1 N 6-COSeCH, -H
4 B 1 c 3-COSeCH, -H
5 B 1 c 4-COSeCH, -H
6 B 1 c -H -CONH,
7 B 1 c 4-C1 -COOCH3
8 B 1 c -H -COOPh
9 B 1 c 4-C1 -COCH,
10 B 1 c 4-C1 -COC(CH,),
11 B 1 c 3,5-diOCH, -C O C (O Y ),
hatás) került kiválasztásra, melyek jelenleg humán 
klinikai vizsgálati fázisban vannak (2. ábra) [16,17].
Fizikai-kémiai és ADME tulajdonságok becslése 
számítógépes módszerrel, becsült tulajdonságok 
értékelése
A vizsgált szelénvegyületek fizikai-kémiai és in 
vivo abszorpciós tulajdonságainak becslésére pre- 
diktív in silico vizsgálatot végeztünk OSIRIS Mole­
cular Property Explorer (Actelion Pharmaceuti­
cals, Allschwil, Svájc) és PreADMET 2.0 (Yonsei 
Egyetem, Seoul, Koreai Köztársaság), interneten 
ingyenesen elérhető szoftverek felhasználásával, 
hogy közelítő képet kaphassunk a szelénvegyüle­
tek várható tulajdonságairól mint potenciális 
farmakon-jelöltek [18,19]. Az OSIRIS (a szóban for­
gó modelltől függően) 2000-5000 gyógyszermole­
kulát tartalmazó adatbázissal dolgozik, míg a 
PreADMET több mint 1 millió molekula kísérlete­
sen mért tulajdonságait tartalmazza [20, 21]. A 
vizsgálat során a vegyületek alábbi tulajdonságait 
vizsgáltuk és értékeltük:
I  Fizikai-kémiai paraméterek
-  Molekulatömeg (M); a szakirodalmi adatok arra 
engednek következtetni, hogy minél nagyobb egy
adott farmakonjelölt molekulatömege, annál na­
gyobb az esély arra, hogy a klinikai vizsgálatok 
során sikertelenül szerepelnek, vagy fejlesztésük 
még a preklinikai szakaszban megáll [22]. A jelen­
leg forgalomban lévő gyógyszermolekulák több, 
mint 80%-a esetén a molekulatömeg M<450, ezért 
elemzésünk során mi is ezt vettük határértéknek.
-  Oktanol/víz megoszlási koefficiens tizes alapú lo­
garitmusa (cLogP = [c]oktanol/[c]víz); a hatóanyag mole­
kulák nem megfelelő hidrofil jellege jellemzően 
rossz membrán penetrációs és abszorpciós tulaj­
donságokat, ennek következtében pedig nem meg­
felelő biohasznosíthatóságot feltételez [23], Elemzé­
sünk során cLogP<5,0 értéket vettük határértéknek.
-  Vízben való oldhatóság (mol/1 alapú koncentráció) 
tizes alapú logaritmusa (logS); a gyógyszerpiacon 
jelenleg forgalomban lévő farmakonok több, mint 
80%-nál ez az érték nagyobb, mint logS>-4, ezért 
ezt határoztuk meg referenciának [24],
-  A molekula topológiai poláris felülete (topo- 
logical polar surface area; TPSA); a molekula ossz 
poláris felülete (polar surface area, PSA) alatt a 
molekulában található összes poláris atom felüle­
tét értjük (gyógyszermolekulákban ez többnyire 
O és N atomokat, illetve a hozzájuk tartozó H ato­
mokat jelenti). A PSA pontos meghatározásához 
3D molekulavetület-képzésre van szükség, amely 
bonyolult, időigényes és költséges módszer, míg a 
TPSA egy becsült érték, amely jól közelíti a vetü- 
letképzéssel nyert PSA értékeket. A molekula po­
láris felületének a sejtmembrán permeabilitás 
mértékében van szerepe; azon a molekulák, me­
lyeknek TPSA értéke nagyobb mint 140 Á2 (1040 
m), általában nem megfelelő membrán permeá- 
ciós tulajdonságokkal rendelkeznek. A vér-agy- 
gáton való átjutáshoz és a központi idegrendszeri 
molekuláris célpontokhoz való kapcsolódáshoz a 
TPSA<90 Á2 kell, hogy legyen [25, 26].
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-  Megfelelés a Lipinski-féle „ötös" szabálynak; a 
szabályok leírják, hogy egy adott vegyület, 
mely bizonyos biológiai aktivitással rendelke­
zik (Rule of Five, R05), előreláthatólag akkor 
lesz megfelelő orális biohasznosíthatóságú az 
emberi szervezetben, ha nem szegi meg (vagy 
legfeljebb csak egy pontban) az alábbi kritériu­
mokat: I) a molekulatömeg M<500 legyen, II)  a 
cLogP értéke <5,0 legyen, III)  a hidrogénkötés- 
donorok száma (leggyakrabban -OH vagy -NH 
csoportok) <5 legyen, IV)  a hidrogénkötés-ak- 
ceptorok száma (akceptor lehet O vagy N atom, 
amely tartalmazza a donor csoportokat is) <10 
legyen. Az R05 megfogalmazása Christopher A. 
Lipinsky nevéhez fűződik (1997), arra a megfi­
gyelésére alapozva, hogy a legtöbb orálisan jól 
felhasználódó farmakon relatíve kicsi és mérsé­
kelten lipofil molekula [27, 28].
II. Becsült farmakokinetikai tulajdonságok
-  Plazmafehérje-kötődés (PPB%); a gyógyszermo­
lekulák plazmafehérjékhez (szérum albumin, 
lipo- és glikoproteinek, a-, (3- és y-globulinok) 
való kötődése alapvetően befolyásolja biológiai 
felezési idejüket a szervezetben. A fehérjék által 
kötött frakció viselkedhet depóként, amelyből a 
kérdéses anyag lassan szabadul fel, így a szabad 
gyógyszerfrakció metabolizmusával és kivá­
lasztásával egyidőben a kötött frakcióból szaba­
dul fel a hatóanyag, a biológiai egyensúly fenn­
tartásához. A plazmafehérje kötődésnek szere­
pe lehet in vivő gyógyszerinterakciókban is, 
mivel a különböző affinitással kötődő farma- 
konok leszoríthatják egymást, így befolyásolva 
a szabad/kötött koncentációkat [29].
-  Permeabilitás mértéke Caco-2 humán vastagbél 
adenokarcinóma és MDCK (Madin Darby) kutya 
vese epitél sejtvonal egysejtrétegén (monolayer); 
számos in vitro modell került kifejlesztésre kü­
lönböző gyógyszermolekulák intesztinális ab­
szorpciójának kvantitatívvá tételére. Ezen model­
lek közül a Caco-2 sejtes (magas metabolikus ak­
tivitású és többféle, különböző drogtranszpor- 
terrel rendelkező sejtvonal) és MDCK sejtes (ala­
csony metabolikus aktivitással és transzport 
fehérje expresszióval rendelkezik) modellrend­
szerek bizonyultak a legmegbízhatóbbnak, a fel­
használt számítógépes módszerrel becsülhető a 
vizsgált vegyületek permeabilitása [nm/s] [30]. 
Eredményeinket az alábbiak alapján értékeltük: 
alacsony permeabilitás <4 nm/s, közepes perme­
abilitás 4-70 nm/s, erős permeabilitás >70 nm/s.
-  Humán intesztinális abszorpció (HIA%) mérté­
ke; a vizsgált molekulákat a becsült értékeik 
alapján az alábbi csoportokba soroltuk: rosszul 
abszorbeálódó vegyületek 0-20%, közepesen ab­
szorbeálódó vegyületek 20-70%, jól abszorbeá­
lódó vegyületek 70-100%.
-  -Interakciók a CYP450 enzimrendszerrel; a 
szoftver segítségével meghatározható a vegyüle­
tek CYP2D6, CYP2C9 és CYP3A4 enzim 
szubsztrát/gátlószer státusza. A CYP2D6 (induk- 
tora pl. dexamethazon, rifamicin; gátlószere pl. 
klorokvin, cimetidin, diltiazem, doxorubicin, 
moklobemid, vinkrisztin), a CYP2C9 (induktora 
pl. barbiturátok, rifampicin; gátlószere pl. 
apigenin, flukonazol, valproesav) és a CYP3A4 
(induktora pl. karbamazepin, fenitoin, rifam­
picin, fenilbutazon, orbáncfű; gátlószere pl. ami- 
odaron, ciklosporin A, erythromycin, flukona­
zol, grapefruitlé, ritonavir, valproesav) enzimek 
kiemelt jelentősséggel bírnak számos farmakon 
gyógyszermolekula metabolizmusában [31].
Korreláció-regresszió analízis előző kísérleti 
eredményekkel
A korábbi kísérleteinkben vizsgált szelénvegyüle- 
tek (1-11) ABCB1 efflux pumpa gátló hatásának 
mértéke rhodamin 123 fluoreszcens szubsztrát 
mérésén alapuló áramlási citometriás vizsgálattal, 
multidrog rezisztens (MDR) egér T-sejtes limfóma, 
és MDR humán vastagbél adenokarcinóma mo­
dellrendszerek felhasználásával került meghatá­
rozásra [14-15]. Ezen kísérletek során fluoreszcen­
cia aktivitás hányados (FAR) értékeket kaptunk 
mérőszámként, melynek segítségével összehason­
líthattuk eredményeinket a pozitív kontroll 
(verapamil) gátló hatásához képest [32]. Ahhoz, 
hogy a vegyületek efflux pumpa gátló hatásának 
(logFAR értékben kifejezve, lásd [14-15]) függését a 
becsült fizikai-kémiai paraméterektől (cLogP, logS, 
logTPSA, M) meghatározzuk, korreláció-regresszió 
analízist hajtottunk végre Past 3.16 statisztikai 
program felhasználásával (szignifikánsnak p<0,05 
alatt tekintettük, emellett kiszámítottuk a determi­
náció együtthatót /R2/ is, amely a kölcsönhatás 
százalékos függését fejezi ki) [33].
4. Eredmények értékelése
Fizikai-kémiai paraméterek
A vizsgált vegyületek becsült fizikai-kémiai para­
méterei a II. táb lázatban  láthatóak. A szelénve-
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II. táblázat
Szelénvegyületek és referencia vegyületek becsült fizikai-kémiai tulajdonságai
Vegyidet cLogP logS M TPSA n-OHNHdonorok
n-ON
akceptorok
Megfelel a 
Lipinsky-féle 
szabályoknak?
1 2,51 -3,35 211 34,1 0 2 +
2 0,68 -3,77 326 62,4 0 2 +
3 -0,16 -2,90 321 47,0 0 3 +
4 0,73 -3,65 320 34,1 0 2 +
5 0,73 -3,65 320 34,1 0 2 +
6 0,02 -2,41 242 60,1 2 3 +
7 1,45 -3,20 292 34,1 0 3 +
8 2,36 -3,80 319 43,4 0 3 +
9 1,7 -3,52 276 34,1 0 2 +
10 2,94 -4,13 318 34,1 0 2 +
11 2,19 -3,43 343 52,6 0 4 +
doxorubicin 0,17 -1,23 543 206,0 7 12 -
gemcitabin -2,04 -2,04 263 108,3 4 7 +
irinotekán 3,56 -4,50 586 112,5 2 7 -
methotrexát -1,23 -3,77 454 210,5 7 13 +
Ebselen 2,66 -4,85 275 20,31 0 1 +
Ethaselen 2,74 -4,71 424 40,62 0 2 +
gyületek fizikai-kémiai tulajdonságaik tekinteté­
ben döntően megfelelnek a Vizsgálati módszerek c. 
részben leírt értékelési feltételeknek, emellett kivé­
tel nélkül megfelelnek a Lipinsky-féle ötös sza­
bálynak, szemben egyes (doxorubicin, metho- 
trexát) referenciaként választott vegyülettel.
Becsült ADME tulajdonságok
A számítógépes elemzés által becsült adatok alap­
ján a szerves szelénvegyületek várhatóan kiváló 
orális biohasznosulással (96,74-99,10%) rendelkez­
nek, emellett a Caco-2 egysejtrétegen való penetrá­
ciós adatok vizsgálata alapján arra következtethe­
tünk, hogy közepes permeációs tulajdonságokkal 
bírnak. A prédikált plazma fehérjekötés közel 
100%-os volt az összes kérdéses vegyületre vonat­
koztatva, amely valószínűsíthetően a szelénatom 
jelenlétének köszönhető a biológiai hatású mole­
kulákban (III. táblázat).
A prediktált adatok alapján a vizsgált szelénve­
gyületek a CYP2C9 enzim inhibitorai, emellett a 
6-os származék kivételével a CYP3A4 szub- 
sztrátjai és gátolják is az enzimet. A molekulák 
CYP2D6 enzimmel várhatóan nem kerülnek inter­
akcióba.
Korreláció-regresszió analízis
A szerves szelénvegyületek efflux pumpa gátló 
hatása vizsgálatunk eredményei alapján szignifi­
káns összefüggést mutatott a vegyületek oktanol/ 
víz-partíciós koefficiensével IcLogPI, mind a 
multidrog rezisztens egér T-limfóma (3. ábra ; 
p=0,0034), mind a rezisztens vastagbél adeno-
3. ábra: Korreláció-regresszió analízis (logFAR m: 
cL o g P J; y=0,6413x-0,005; p=0,0034; R2=0,6934 (69,34 %)
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III. táblázat
Szelénvegyületek és referencia vegyültetek prediktált ADME tulajdonságai
Vegyület PPB [%] Permeabilitás Caco-2 monolayeren [nm/s]
Permeabilitás MDCK 
monolayeren [nm/s] HIA [%]
1 -1 0 0 11,83 0,35 99,33
2 -1 0 0 34,66 0,33 98,55
3 -  100 24,29 0,51 98,10
4 -1 0 0 30,22 0,33 99,10
5 -1 0 0 22,86 0,33 99,10
6 -1 0 0 10,46 0,43 96,74
7 -1 0 0 47,51 0,26 97,96
8 -1 0 0 53,01 0,14 97,66
9 -1 0 0 46,01 0,27 99,09
10 -1 0 0 54,52 0,08 99,01
11 -1 0 0 54,32 0,15 98,18
doxorubicin 31,16 17,73 1,02 56,84
gemcitabin 14,94 6,90 0,59 79,19
irinotekán 57,56 28,17 0,05 96,87
methotrexát 57,42 18,93 0,34 86,16
Ebselen -1 0 0 31,33 0,35 99,10
Ethaselen -1 0 0 45,94 0,17 97,95
4. ábra: Korreláció-regresszió analízis (logFARmsfagbél: 
cL o g P J; y=0,3576x-0,325; p=0,0198; R2=0, 5117 (51,17 %)
karcinóma sejteken (4. ábra; p=0/00198). A vizsgált 
vegyületek molekulatömege IMI (R2=0,027-0,1247), 
topológiai poláris felülete llogTPSAI (R2=0,081- 
0,237), és a vízben való oldhatósága llogSI 
(R2=0,024-0,1229) nem mutatott szignifikáns össze­
függést a mért fluoreszcencia (logFAR) adatokkal.
5. Összegzés
Kutatásunk során olyan szerves szelénvegyületek 
(11 vegyület) fizikai-kémiai tulajdonságaira és 
farmakokinetikai jellemzőire végeztünk becslése­
ket in silico szoftveres módszerrel, melyeknek da­
ganatellenes (citotoxikus, illetve apoptózist indu­
káló) és efflux pumpa gátló hatását már kísérletes 
körülmények között igazoltuk. A becsült értékek 
alapján elmondható, hogy a vizsgált szelénvegyü­
letek ígéretes ADME tulajdonságokkal rendelkez­
nek (megfeleltek az irodalmi adatokat figyelembe 
véve kialakított követelményrendszerünknek és a 
Lipinsky-féle „ötös" szabálynak is), előreláthatólag 
közepes permeációval és kiváló orális bio­
hasznosíthatósággal rendelkeznek. A molekulák 
valószínűleg erősen kötődnek a plazmafehérjék­
hez, emellett kölcsönhatásba léphetnek a CYP3A4 
és CYP2C9 enzimrendszerekkel. A mért és 
prediktált adatok összefüggésének vizsgálata 
során azt tapasztaltuk, hogy a vegyületek hidrofil/ 
lipofil karaktere alapvetően meghatározza az 
efflux pumpa gátló hatást, azaz minél lipofilabb 
karaterű az adott vegyület, annál hatékonyabb 
(logFAR). Természetesen számolnunk kell azzal, 
hogy a prediktív, számítógépes módszerek soha 
nem fogják helyettesíteni az in vitro kísérletes 
mérési módszereket, és a gyógyszer sorsát az 
emberi szervezetben vizsgáló, humán I. fázisú 
klinikai vizsgálatokat, azonban a szakirodalmi 
adatok arra engednek következtetni, hogy a bio­
aktív molekulák előzetes szűrése ADME tulajdon­
ságaikra gyors és költséghatékony módja a poten­
ciális farmakonjelöltek (ún. lead compounds) kivá-
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lasztására. A szelénvegyületek ígéretes tulajdon­
ságaikra való tekintettel jelentőségük lehet új szár­
mazékok előállítása szempontjából, illetve további 
szelénalapú daganatellenes és efflux pumpa gátló 
anyagok szintézisében.
6. Köszönetnyilvánítás
A kutatás az Emberi Erőforrások Minisztériuma 
UNKP-17-3 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság 
Programjának támogatásával készült. Spengler 
Gabriella Bolyai János Ösztöndíjban részesül. A 
kutatásunkat a TÁMOP-4.2.2.A-11/ 1KONV-2012- 
0035 és TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1/2012-0001 pályáza­
tok és a Balassi Intézet Kutatói Program (2017/18) 
támogatta.
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